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La pr^sente invention concerne des compositions dermatologiques 
contenant du peroxyde d'hydrogene. L' invention concerne principale- 
ment des compositions de ce genre destinies a un usage thSrapeutique 
humain mais il reste entendu que V invention n'est pas limited a cet- 
5 te seule utilisation et que, par exemple, ces compositions pourraient 
servir dans le domaine vetSrinaire plut6t qu'en th<Srapeutique faumaine 
et/ou elles pourraient Stre a effet cosmetique et non tberapeutique . 

Le peroxyde d'hydrogene possede des effets th«§rapeutiques et 
cosm^tiques connus dans le domaine dermatologique en raison de son 
10 aptitude a fournir de l'oxygene libre en contact avec la peau. D' au- 
tre part, le peroxyde d'hydrogene est une substance abondamment dis- 
ponible et relativement bon marche qu'il suffit d' employer en de pe- 
tites quantites a des fins dermatologiques du fait de la forte propor- 
tion d'oxygene disponible que cette substance contient. Pour toutes 
15 ces ralsons le peroxyde d'hydrogene est une substance avantageuse 

dans les applications dermatologiques. Cependant, le peroxyde d'hydro- 
gene n'est pas tres couramment utilise* dans les compositions dermato- 
logiques du commerce par suite de certains inconvenients qui apparais- 
sent lors de 1'utilisation de cette substance et, en particulier, du 
20 fait que cette substance est tres instable, qu'elle peut provoquer des 
lesions tissulaires de la peau. si la peau est exposee a une quantite 
excessive de peroxyde d'hydrogene et aussi du fait que le peroxyde 
d'hydrogene presents une tension de surface <§lev<5e et n'est pas facile 
a Staler r<5gulierement sur la peau en etablissant un contact intime 

25 avec celle-ci. 

L' invention a pour ob;)et une composition dermatologique conte- 
nant du peroxyde d'hydrogene et permettant d'Sliminer ou au moins de 
require notablement les inconvenients pr6cit£s. 

L' invention fournit done une composition dermatologique sous for- 
30 me d'une creme, d'une lotion ou d'un gel comprenant un milieu huileux 
disperse" dans un milieu aqueux, ledit milieu aqueux contenant du pe- 
roxyde d'hydrogene et un tampon pour maintenir le pH de la composi- 

tion au-dessous de 7. 

Avec cette composition, par suite de 1' incorporation du peroxyde 
35 d'hydrogene dans une preparation huile-dans-1' eau et par suite de la 
presence du tampon acide, il s'est revel* possible d'obtenir une ac- 
tivity dermatologique etonnamment elevee avec une proportion relati- 
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vement faxble de peroxyde d'hydrogene (par exemnle ne A * 
3,75% en poids) de sorte qu'on e>ite III ^paaaant pas 

g „ q ^ . qU on 6vlte les rxsques de lesion des tia 

sua de la peau ou au moins on reduit ces risques au ^niau* et onll 
tient egalement une remarquable stability au .oint ,T 
5 aatologique est normalement preservee a^es , ^ *** 

relativement longue Pour obtf * 46 8t0Cka « e 

la quantite dw ^ 8tabili ^> la nature et 

2,5 a 3,2. ^utilisation du perozyde d'hydrogene dans une creme un 

s s ur :::u lotion permet * saiement ™ — - — 



Selon un mode de mise en oeuvre r>r6f e>4 Ho i m 
position est un. crtae- huile-dane-l • ^11 olttt crhTlZlT'^l * 

"on im T ! P " 3 ' e S ° US f ° rme une propt- 

una peau, on n'eprouve aucune sensation huileuee ou arasse et 

it rjrr aono — — - ^ jr:i: 3 ns 

graves de la peau par exemple de l«acne 

20 choisL* PSUt * 0Ut9 *°™ -»»P*"« ^co„,ue 

laei ouMlTL *"* °* m±lleU S0 " ae -«^^-ent inoffeneif et 
tic" — -e= lee autrea composants d. la composi- 

ng T eXemPle> 16 " ,illeU hUllemI "-prendre une oire 

de formule generals 0 SL COOH It . ♦ " 2n+2 ^ 
oire de naraf^n. „ Aa+1 P eomprendre, par exemple, une 

cire de paraffine dure, une paraffine lio,ulde Adepe Solidue une cire 
ie paraffine molle blanche ou Janus De ' * ° lre 

30 stance appelee "cire d. n ,™«f \ P rt «renee, on utilise la sub- 
semi soliL ! P ara «i»e molle blancne" qui est un melange 
semi solide d.'hydrocarbures obtenue a partir du petrole et ayant 1 
point de fusion de 38 a 56 , 0 . La cire d'emulsionnemen* pent Z> une 
substance appropriee ouelconaue du type ionlcue ou non ionise AiLi 

ta sous s JS-K:"^ H -- ::;r - 

Prenant, en poids, 86 * d.alcool ^sU^lVu T^ZT 
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d'dmulsionnement non ionique. L'alcool cetostearylique contient, en 
poids, 30 H d'alcool cetylique et 70 * d'alcool stearylique et l'a- 
gent d'emulsionnement est un ether cetylique-oleylique de polyethy- 
lene glycol ayant une longueur moyenne de chaine de 14 motifs d'oxyde 
5 d'ethylene. Enltariante, on peut utiliser la substance connue sous le 
nom de "Cetomacrogol Emulsifying Wax BPC». Cette substance comprend 
un compose de formule CH, (OL,)* (CH 2 .OCH 2 ) n CH 2 OH dans laquelle 

» est ua nombre de 15 a 17 et n est un nombre de 19 a 23 et quatre 
fois son poids d'alcool cetostearylique. En variante, on peut utili- 
10 ser une cire d'emulsionnement anioliique, par exemple le produit 

"Emulsifying Wax BPC" comprenant, en poids, 9 parties d'alcool cetos- 
tearylique et 1 partie de lauryl-sulf ate de sodium ou d'un autre sel 
sodique d'un alcool aliphatique primaire sulfate ou un melange de tels 

15 *En ce qui concerne le tampon, celui-ci peut etre tel qu'il main- 

tienne le pH entre 2,5 et 6,5 et on peut utiliser dans ce but un tam- 
pon approprie quelconque. C'est ainsi qu' on peut utiliser un acide 
tel que les acides lactique, citrique, tartrique ualeique ou hydroxy- 
succinique avec un sel acide. Ce sel acide peut etre un phosphate aci- 
20 de quelconque de sodium ou de potassium, un citrate acide de sodium 
ou de potassium ou un tartrate acide de sodium ou de potassium. 

En outre, la composition peut ccntenir eventuellement un ou plu- 
sieurs des ingredients suivants ; un agent chelatant, un amidon, un 
derive de quinoleine pharmaceutiquement actif, un gluconate de chlo- 
25 rhexidine, 1'uree, une hydrocortisone, un corticosterolde et d'autres 
substances possSdant un effet therapeutique ou cosmetique auxiliaire 
ou pouvant ameliorer (si possible par voie synergique) 1'effet thera- 
peutique ou cosmetique d'un ou plusieurs des autres composants. 

En ce qui concerne le derive de quinoleine, la composition peut 
30 contenir un tel derive qui est un agent bactericide et keratolytique, 
par exemple 1'une des substances suivantes s sulfate potassique de 8- 
hydroxyquinoleine, sulfate de 8-hydroxy quinoleine , iodochlorohydroxy- 
quinol^ine, diiodohydroxyquinoleine et di( S-hydroxy-V-iodoquinoleine 
5-sulf onate. ) 

55 Pour ce qui est de l- agent chelatant, celui-ci peut avoir pour 

hut de reduire au minimum une perte d'activite et une alteration de 
teinte du derive de quinoleine lorsqu'on utilise un tel derive et aus- 
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prevent 7 ~ UD P " te qUelC ° n ' Ue *'««»- «=POnible 

provenant du jeroxvde surtcut en raison de la presence d'ioL eetal- 

li,ues da „s la composition. trn tel agent chelatant peut etre une subs 
ance appropriee cuelconcue texie cue, par e*e B ple, 1'acide ethn e ' 
5 dlaainetetraacetioue (EDTA) cu Men „„ sel discdiaue, trisodi,ue, 
aipotassique ou tripotassique de l'EDTA. 

Vaaidon pent etre introduit dans la exposition afin de dcnner 

nrietesT " k 06tte der "" re ** aUS3i P ° Ur *« Pro- 

prietes therapetio.ues astringentes cet a-ldon pent avoir to»te origl- 

10 - -PPropriee par e.e.ple l^idon de a aI s, LaMdon de ris. x ££ 
don de pc^e de terre cu l^idcn de He et on peut I'meorporer dans 
la exposition sous xorae d'un gel. On peut preparer un tel gel d-un 
-aniere appropriee q uelcc„o.ue, par e*e mp le par chauxfage a if vapeur 
d'un melange agite d'amidon et d'eau. 

en coil 8 T7T, 3U±Va " ta ' **" l8SqUelS t0UtM P«P-tions sent 
en poids sauf stipulation contraire, servent a illustrer ^invention 
sans aucunement en limlter la portee : invention 

EXEMPLB 1 : 

20 vants : ^ ******* ^ ^ " ^ lan ^ant lea ingredients sui- 

Cire de paraffine molle blanche 9,5 f 0 

Cire d^mulsionnement (par 
exemple "Lanbritol Wax N 2l») 7 ^ 

Agent chdlatant (EDTA) 0,09 ^ 

25 Phosphate acide de sodium 0 ' 5 f J 

Aoide lactique ' ^ 

Peroxyde d'hydrogfene k 100 lf5 
Sulfate potassique de 

8-hydroxyquinol^ina.- 0,5 ?S 

30 Amidon de mals c or ^ 

Eau 

<l.s,p. 100 ?S 

la condition resultante est une creme lisae hulle-lane-l- eau du ty- 
pe -or*- de Jour" ayant un pH de 2,6. On peut conserver la creme 
dans des tubes ou d'autres recipients qui doivent etre opaques ou 
35 avoir une transparence limitee pour eviter une decomposition par la 
lumxere solaire. On peut appliquer la creme facilement et de facon 
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uniforme sur la peau et cette creme est dotde d'une "bonne activite 
dermatologique, par exemple, pour traiter l'acne, tout en etant ac- 
ceptable sur le plan cosmetique. La crfeme n'a pas tendance k provo- 
quer de lesions des tissus de la peau ou h provoquer une irritation 

5 excessive et efye reste stable en conservant son activity m§me aprfes 
une conservation prolong^e. Toute/L^composition du pSroxyde d'hydro- 
gfene produit simplement de l'eau et ne provoque pas de formation de 
produits de decomposition Eventuellement nocifs. 

Pour d^montrer que la composition possede une activity anti-bac- 

10 t£ri enne aussit6t aprfes sa fabrication et aprfes conservation, on ef- 
fectue les essais suivants avec un Echantillon vieux de 4 mois de cet- 
te composition. 

On place la crfeme dans des puits pratiques dans des plaques en- 
semenc^es avec des souches diff^rentes d'espfeces bact^riennes diffE- 
15 rentes. Aprfes une incubation pendant 24 k 72 heures, on observe la 
presence et les dimensions des zones d 1 inhibition. On effectue les 
essais sur un agar-agar nutritif ou un agar-agar d' infusion coeur- 
cervelle et aussi sur un agar-agar sanguin ayant pour effet de disso- 
cier le peroxyde d'hydrogfene et de dEtruire rapidement son activity 
20 anti-bact£rienrie. 

Les r^sultats sont comme suit : 

Bspfeces Proportions des souches inhi- 

— b(§ea 

Agar-agar nutritif agar-agar 

25 - ou agar-agar d 1 in- sanguin 

d 1 infusion coeur- 
cervelle 

Staph, aureus 16/16 16/16 



Str. pyogenes 



6/6 6/6 



30 Ps. aeruginosa 6 / 6 °/ 8 

Espfece coliforme 10/10 2/16 

Espfece diphterolde 8/8 8/8 



Propionobacterium acnei 



2/2 2/2 



Clostridium welchi 2 / 2 2 / 2 

35 La composition donne des larges zones d' inhibition pour toutes 

les souches de toutes les esp&ces test^es, en utilisant l 1 agar-agar 
nutritif ou I 1 agar-agar d 1 infusion coeur-cervelle . L 1 Elimination du 
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peroxyde d'hydrogene par 1' agar-agar sanguin a pour effet de faire 
disparaitre toute activity anti-bacterienne centre toutes les sou 
Ch6S ^^domonas aeruginosa et la plupart des souches des especes 
colxformes. Pout toutes les autres especes, 1'activite anti-bacteri 
5 enne est pr^servee probablement en raiaon de la presence du d^rive" 

de quinoleine mais les zones d' inhibition sont d'une dimension reduite 
d' environ la moitie" & deux tiers. 

On voit done que la composition contient du peroxyde d'hydrogene 
poss^dant une activity anti-bacterienne utilisable malgre" 1'incorpo 
10 ration du peroxyde d'hydrogene dans une oreme et malgre la conserva- 
tion de la composition* 

Dans 1'exemple ci-dessus, la proportion de la cire de paraffine 
molle blanche peut varier entre 1 et 38 ft, avec une modification cor- 
respondante a la proportion d'eau. 
15 En plus ou en variant e, on peut changer la proportion du peroxy- 

de d'hydrogene sur un intervalle dont la limite superieure pre^e 
est de 3,75 *. I'intervalle partictllierement P r6f6r6 est cependant de 
0,75 a 2%. On modifie de facon correspondante la quantity d'eau pour 
permettre de telies variations. 
20 En plus ou en variante, il est possible de remplacer le derive 

de quinoleine par du gluconate de chlorhexidine , dans une gamme ayant 
pour limite superieure preferde de 2 % et mieux encore 0,5 *. On fait 
varier de facon correspondante la quantite d'eau pour permettre cette 
modification. 

25 En plus ou en variante, on peut incorporer de 1'ur^e dans la com- 

position en une proportion appropri^e quelconque, a la condition que 
la proportion de la cire de paraffine molle blanche et de la cire d'e" 
mulsionnement soit inferieure a celle de 1'eau dans la composition. 
On remarquera que dans le mode de realisation qui vient d'etre 
30 de-crit, le peroxyde d'hydrogene peut etre incorpore intimement dans 
une Pulsion a froid. L' incorporation dans un melange tiede pose des 
problemes par suite de 1' instability thermique du peAxyde d'hydrogene. 

incor P° r ation dans une Pulsion facilite naturellement l'^talement 
sur la peau. 

35 II convient de remarquer qu'il n'est pas indispensable d'incorpo- 

rer dans une composition selon 1' invention un agent therapeutique auxi- 
Haire (tel qu'un derive de quinoleine) mais que la composition peut 
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comprendre essentiellement du peroxyde d'hydrogene, le milieu hui- 
leux, l'eau et le tampon, comme on le verra dans 1'exemple ci-apres. 

EXEMPLE 2 : 

On prepare une creme avec les ingredients suivants : 

5 Cir© de p*araffine molle blanche (Codex) 9,5 # 

Cire d' emulsionnement (par exemple 
"Emulgade P" vendu par Henkel & Cie 

GmbH Dusseldorf) 7,0 # 

Phosphate acide de sodium 0,5 % 

10 Acide lactique (Codex) 0,5 % 

Peroxyde d'hydrogene a 100#(Codex) 1,5 # 

Amidon de mals (Codex) 5,25 fo 

Eau <i.s. V . 100 % 

La composition rSsultante est une creme de jour blanche lisse 
15 du type huile-dans-l'eau ay ant un pH de 2 ,5 3,2 et une teneur t6- 
elle en peroxyde d'hydrogene de 1,35 a. 1,65* . On analyse un lot de 
cette composition ayant un pH de 2,66 a 25*0 et contenant 1,544 % 
de peroxyde d'hydrogene, pSriodiquement pendant une periode de six- 
mois et on obtient les r^sultats successifs suivants en ce qui con- 
20 cerne la teneur en peroxyde d'hydrogene : 

1,454 
1,425 
1,422 
1,376 

25 1.398 

On constate ainsi que la composition possede une bonne stabilite. 
On applique le lot ci-dessus a des cultures normalises de bacteries 
et on obtient les zones d' inhibition ci-apres : 

Bacteries Nombre de s ouches Zone d' i nhibition 
(mm) 



30-Staph aureus 



33 36,24 

+ 



-especes streptocoques 14 37,25 

groupe A Str. pyogenes ~" 



2,07 
3,94 



autres especes de Strep, (grou- 2 6 35,5 

pes A,B,C,G et non groupables) ± 3,07 
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especes mixtes Gram negatif ig 27 53 

(E.coli, Proteus sp., + 2,78 

Klebsiella sp. ) 



Pseudomonas aeruginosa 
5 Clostridium welchi 



9 26,55 2,24 
+ 

6 39,2 

± 1,64 



Drganismes diphth^roldes 

(comprenant Prop. Acnfe et deux 12 26 1 

especes anaerobies) ' + 8,5 

10 II va e>idemment de soi que V invention n'est pas limits aux 
details donnas dans les exemples. Ainsi par exemple, la composition 
selon i» invention n'est pas n^cessairement utilised pour le traite- 
ment de 1'acne mais on peut 1'utiliser egalement pour traiter des 
brulures ou d'autres lesions de la peau chez 1'homme ou les animaux 
15 ou encore pour un autre usage dermatologique approprie d'un type quel- 
conque. * u 

D* autre part, la composition n'est pas necessairement une creme 
mais peut Stre sous forme d'ua gel ou d'une lotion et, dans ce cas 
on peut utiliser des compositions qui sont analogues a celles des ' 
20 exemples 1 et 2, mais en incorporant des substances appropri^es tel. 
les que des huiles et des cires legeres a la place de la cire de pa- 
raff ine et la cire d'e*mulsion. 
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- REVENDICAT IONS - 

1 - Composition dermatologique sous forme d'une creme, d'une lo- 
tion ou d'un g^ejL comprenant un milieu huileux disperse dans un miliau 
aqueux, caracterisee en ce que le milieu aqueux contient du peroxyde 

5 d'hydrogene et un tampon pour maintenir le pH de la composition in- 
f^rieur a 7. 

2 - Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'- 
elle comprend jusqu'a 5,75 7* en poids de peroxyde d'hydrogene. 

3 - Composition selon la revindication 2, caracterisee en ce qu'- 
10 elle comprend de 0,75 a. 2 $ en poids de peroxyde d'hydrogene. 

4 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que son pH est de 2,5 & 6,5. 

5 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le milieu huileux comprend une cire hydrocar- 

15 bonee saturee et une cire d' emulsionnement . 

6 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que le tampon comprend un acide lactique, citrique, 
tartrique, maleique ou hydroxysuccinique avec un sel acide. 

7 - Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que 
20 le sel acide est le phosphate acide de sodium ou de potassium, le ci- 
trate acide de sodium ou de potassium ou le tartrate acide de sodium 
ou de potassium. 

8 - Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisee en ce qu'elle contient un ou plusieurs des ingredients 

25 suivants : un agent cheiatant, un amidon, un derive de quinoieine 
pharmaceutiquement actif, un gluconate de chlorhexidine , l'uree, de 
l'Tiydro cortisone ou un corticos^erolde. 

9 - Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce 
qu'elle contient un derive de quinoieine qui est choisi parmi : le 
30 sulfate potassique de 8-hydroxyquinoleine , le sulfate de 8-hydroxy- 
quinoleine, 1 ' idochlorhydroxyquinoleine , le diiodohydroxyquinoleine 
et le di (8-hydroxy-7-iodoquinoleine 5-sulfonate) . 

lO - Composition selon la revendication 8 ou 9 , caracterisee 
en ce qu'elle contient un agent cheiatant qui est choisi parmi 
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I'acide .thyl.nedia.inet.trac.tique et les sels disodique, triso- 
d.que, d^potassique et tripotassique de cet acide. 
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